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Resumen

Dicha presentacion hace una exposicion de los experimentos pertinentes a las investigaciones finan-
ciadas por la Vicerectoria de Investigacion y presentadas a través de la Escuela de Psicologia en
colaboracion cercana con La Facultad de Farmacia. Dichas investigaciones buscan indagar sobre los
efectos del estrés cronico y agudo en los niveles de analgesia de la rata. La posibilidad de encontrar
en un modelo animal una cercania paralela al problema humano de dolores idiopdticos, se expone en
el actual trabajo.

Palabras claves: Estrés, Analgesia, Dolores Idiopdticos, Inmovilizacion, Modelos Animales, ratas
Sprague Dawley.

Abstract

The present work has been realized with the funding of the Vicerectoria de Investigacion of the
University of Costa Rica. It has been channelled through the School of Psychology in close collaboration
with the Faculty of Pharmacy. It seeks to inquire as to the effects of long term and short term stress
upon the levels of analgesia of populations of male Sprague Dawley rats. The possibility of finding in
an animal model, a close parallelism to the human problems of so-called idiopathic pain, is exposed
in the present work.
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Introduccion

El presente trabajo intenta delinear el
efecto de distintos horarios de estresamiento
(inmovilizacion fisica) sobre la analgesia de las
ratas Sprague Dawley. Ello indica una profunda
preocupacion por establecer la relacion entre con-
diciones de tiempos de estresamiento y el nivel o
indice de dolor entre modelos animales. Con ello
se intenta hablar eventualmente de la relacion del
dolor humano para con la historia clinica pasada
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del paciente cuando este ha interactuado con con-
diciones previas de estrés. (Matsuzevich 2007).

Las hipotesis originales de este trabajo
giran a buscar si en verdad es el estrés el respon-
sable de cambios en la analgesia animal o quizas
son los horarios en que dicho estrés logra afectar
al animal. Todos los animales utilizados fueron
de la cepa Sprague Dawley, machos y con un peso
de 80 a 110 gramos.

Desarrollo: Materiales y Métodos

Los tres horarios de estresamiento uti-
lizados en las ratas, han sido aquellos que
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denominamos agudo, predecible cronico e impre-
decible cronico. Los horarios agudos consistian
en la aplicacion de una sola sesion de estrés por
inmovilizacion de cuatro horas. Los llamados
predecibles cronicos consisten en 16 sesiones
de cuatro horas cada lunes, miércoles y viernes
(cuatro semanas). Los impredecibles cronicos
consistieron en las mismas 16 sesiones, pero se
variaba la fecha en que se efectuaba cada sesion
de estresamiento. El total de tiempo era usual-
mente el de mes y medio.

Posteriormente a la Giltima sesion se espera-
ba dos dias (48 horas) posteriormente y sin sesion
de estresamiento. Al tercer dia en la mahana se
media la respuesta de coletazo del animal (tail-
flick) (Figura 1). En este caso las mediciones con-
sisten en la poner cola de la rata debajo de una luz
intensa. Se ajusta la intensidad de la lampara de
calor (la luz) y el tiempo de medicion. El aparato
fue comprado a la firma Lafayette Instruments
como Modelo I-33. Cuando la luz se prende pro-
duce eventualmente un dolor en la cola y la rata
mueve la cola al lado. El tiempo que se tarda entre
el prender de la luz y el mover de la cola, es la res-
puesta del coletazo y mide el grado de analgesia.
A mas tiempo, mas analgesia. A menos tiempo
menos analgesia y mas propensidad al dolor.

Figura 1
Aparato de Medicion de Coletazo o Tail Flick.

Se puede indicar que a consecuencia de
ello se encontrd que solamente el horario impre-
decible causaba efectos de hiper analgesia en
los animales a nivel significativo a las 48 horas
(Tabla 1y Figura 2). Casi toda la literatura cienti-
fica, que abarca la relacion entre cualquier medi-
cion incluyendo la analgesia y el estrés, tienden
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a orientarse hacia paradigmas que estresan el
animal e inmediatamente o poco después miden
su analgesia. Raramente se esperan dos dias para
llevar a cabo la medicion. Esos dos dias indica-
rian el grado de cronicidad relativa del efecto
del estresamiento. Como se indico anteriormente
solamente el horario impredecible demostro tener
efectos a las 48 horas. En los otros dos horarios,
las ratas ya habfan producido habituacion al estre-
sor, al que fueron sometidos (o sea al horario).

Interpretacion de los datos

Esto desde luego indica que no es la can-
tidad de sesiones de estrés que estan a la base de
los cambios en la analgesia (o perturbacion del
eje analgésico), sino mas bien el tipo de horario
de presentacion y ejecucion de los estresares
(tales como inmovilizacion). Por ende podemos
suponer que una vida con un pasado de estrés no
bastaria para explicar en el humano dolores de
tipo idiopatico u otros desordenes. Es pues nece-
sario indagar al respecto de factores tales como
el horario de estresamiento que tuviese. Muchas
familias con comunicaciéon impredecible y nociva
y ciertamente los factores de incertidumbre que
han ocurrido en los veinte afos en toda la socie-
dad, calificarfan como estresores no regulares y
por ende no predecibles.

Los anteriores trabajos sobre los tres hora-
rios han indicado que el horario impredecible es
el mas perturbador de la analgesia en la rata (Ver
Tabla 1 y 2). En esto se asemeja a los encuentros
realizados por Quirce et al (1981, 1984, 1985,
2000, 2007). También los trabajos tedricos de
1976 y 1980 del mismo autor indicaban ya que a
mayor grado de no protectividad social e impro-
visacion al respecto de la seguridad del futuro,
mayor grado de impredictibilidad y por ende
mayor grado de perturbacion tipo estrés. Los tra-
bajos de Seligman et al (1970) también apuntan
a dicha hipotesis sobre la impredictibilidad. Los
trabajos de Weiss (1970) indican un mayor grado
de nocividad de parte de los horarios de estre-
samiento impredecible. Paré (1971) habia pre-
sentado similares resultados utilizando choque
eléctrico impredecible. Anomalias en conductas
evitacion también fueron consecuencia del estrés
impredecible (Ver Figura 1).
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Tabla 1
Presenta los Datos de los Tres Horarios Agudo, Regular O Predecible e Impredecible en Segundos.
Medias+-Desviaciones Estandar

Horario Agudo Predecible Impredecible
Experimental Control Experimental Control Experimental Control
Media 4.02 3.36 2.59 2.93 3.01 2.18
Desy. +-2.90 +1.24 +:0.59 +-0.62 +0.61 +-0.33
Estandar
. - p>.05 p>.05 p<.05
Nivel signif. No significativo No significativo Significativo

Medias de Analgesia en Decasegundos a las 48 horas
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Figura 2

Medias de analgesia de los tres horarios de estresamiento, a las 48 horas, en segundos

Como resultado del anterior estudio se ini-
cid un trabajo posterior para determinar si a los
quince dfas, aun existia perturbacion y si un solo
estresamiento de una hora (una inmovilizacidon de
una hora) podia producir un efecto dado distinto a
los quince dias de haber sido inmovilizado.

De ahi derivamos la llamada Hipdtesis I 'y
la Hipotesis I1.

La Hipotesis I es que si existe una diferen-
cia entre grupos experimentales y sus controles a
los 15 dias de la @ltima inmovilizacion. A saber

la Hipotesis I mantiene que el grupo experimen-
tal tendera a tener una analgesia mas alta o mas
baja a nivel significativo que el grupo control. De
tener una analgesia mas baja que el control dicho
grupo experimental estarfa exhibiendo una mayor
posibilidad de tener dolor por estrés que sus con-
troles. El modelo animal estarfa de nuevo ayu-
dando a comprender lo que en el modelo humano
se comprende como dolores sin causa alguna
conocida (dolores idiopaticos). Dicha hipdtesis
o Hipotesis I (Ver Tabla 5) si fue comprobada al
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encontrar que a los 15 dias los grupos experimen-
tales sufrian una reversa de su hiperanalgesia y
demostraban tener estados de hipoanalgesia. Por
lo tanto se concluyd que el horario impredecible
conlleva un pasaje de hiperanalgesia a hipo anal-
gesia y puede ser el responsable de los dolores
idiopaticos en el ser humano, utilizando nuestro
trabajo como modelo animal predictivo. A este
efecto le hemos denominado el efecto flip/flop o
sea en inglés el efecto de reversion desde hipera-
nalgesia a hipo analgesia.

La Hipotesis II mantiene que el grupo
Experimental sufrira un alto o bajo significativo
en su nivel de analgesia, cuando después de 16
sesiones, si se le ofrece una inmovilizacion de
una hora a los quince dfas.

La Hipotesis II no fue comprobada (3 y 4)
y esto se le encontrara su significado cuando se
lleva a cabo la comprobacién (o no) de la Hipote-
sis I. Se espera llevar a cabo una nueva medicion
de animales tanto a las 48 horas como a los 15
dias que no se les haya hecho ninguna inmovi-
lizacion a los 15 dias. Solamente asi se podra
comprender mejor el significado de los resultados
de obtenidos en Hipotesis I1.

Tabla 2
Repeticion de efectos de inmovilizacion a las 48 horas en
nuevo grupo de animales
Las medias aparecen en segundos
No hay sesion de desafio en Experimentales o Controles
como Hipotesis 11

Impredecible

Experimental Control
Media +- Desviacion 4104-09 | 3.28+-0.33
estandar
p>0.05%

Nivel de signif.

No Significativo

__* Los datos probaron ser casi significativos.
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Tabla 3
Hipotesis 11
Posteriormente a las 16 sesiones impredecibles. Controles
y experimentales fueron igualmente inmovilizados por una
hora. Medias en segundos

Impredecible
Experimental Control
15 dfas 15 dias
Media Desviacion estan- 3.99 +- 1.33 375 +- 0.80
dar
. - p>.05
Nivel de signif. No significativo

Hipaotesis 11

Tabla 4
Niveles de analgesia obtenidos a los 15 dias después de 16
sesiones de inmovilizacion y un desafio de 1 hora.
El control no recibid ni inmovilizacion ni desafio

Impredecible

Experimental Control
15 dias (con 15 dias (sin
desafio) desafio)
Media
Desviacion 3.99 +- 1.33 4.35 +- 0.68
estandar

P>0.05

Nivel de signif. No Significativo
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Medias de Analgesia en Decasegundos a las 48 horas en
un experimento de 15 dias mas
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Figura 3
Medias de analgesia de horario de estresamiento impredecible, a los 15 dfas de la @ltima sesion, en segundos.

Conclusion y Discusion

Debe indicarse que el modelo puede servir
como una modelo animal del sindrome post-trau-
matico del estrés (PTSD) en el humano, méas esto
debe examinarse con mas cuidado. Evaluaciones
recientes también lo consideran como un posible
modelo animal de adicciones a opiaceos. El grado
en que esta perturbado el eje analgésico hace sos-
pechar que lo referente al dolor entra en juego en
materia de interpretacion.

También se debe indicar que dicho trabajo
ha permitido comprender como la analgesia es un
excelente marcador del historial de estrés pasado
del animal (y quizés del humano) y particular-
mente del grado en que haya tenido estrés impre-
decible en su vida. Esto es muy importante dado
que se sospecha que es el estrés impredecible, el
que causa las enfermedades derivadas del estrés.
Al menos las mas dificiles de erradicar.

En todas las mediciones realizadas, se
encontrd que a las 48 horas de tiempo después
de las Gltima inmovilizacion (de 16 inmoviliza-
ciones), la analgesia estaba elevada en los grupos
experimentales sobre los grupos controles, cuan-
do se impartia estrés de tipo impredecible. Esto
indica que la analgesia es un excelente medidor
y marcador del estrés impredecible y que dado
que se repitieron las condiciones del horario

impredecible en una ocasion mas, se ratificd los
encuentros originales al respecto de la analgesia
y dicho horario.

La analgesia como marcador de estrés
aplicado en humanos, puede bien conllevar su uti-
lizacion en sistemas hospitalarios para bien medir
el nivel de estrés pacientes humanos.

Los estudios de Kawachi (1991), Wilkin-
son (2006), Yu (2008), McEwen (2001) y Kirk-
bride (2008) han indicado en diversas ocasiones
que las sociedades no protectivas y mas impre-
decibles tienden a proliferar las enfermedades
relacionadas con el estrés. Yu (2008) estudiando
los casos de ansiedad y depresion en la China
continental encontrd que el cambio al capitalis-
mo afectd en el ciudadano su estabilidad mental.
Kirkbride a la vez encontrd que comunidades que
carecfan del llamado “capital social” constitufan
un factor de riesgo para el desarrollo de la esqui-
zofrenia. Capital social siendo el grado de respal-
do de vecino para con vecino en la comunidad.
En la antropologia social, Bauman (2010) habla
de la modernidad como una cultura de la incer-
tidumbre que logra que una parte de la sociedad,
genere victimas y caidos, a consecuencia de avan-
ces parciales que nunca logran aplicarse a todos.
Esto debido a los reinantes climas de desigualdad.

Estos estudios indican que a nivel huma-
no, el estrés impredecible, la falta de respaldo
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interactivo y la ausencia del altruismo, son todos
factores que enferman al hombre. A menor grado
de programas sociales de respaldo en salud, edu-
cacion y vivienda, mayor grado de enfermedades
derivadas del estrés.

Consecuentemente ya existe un modelo
humano que respalda parte de lo que hemos
encontrado en nuestro modelo animal. Mas no
esperabamos encontrar que el eje de la analgesia
fuese profundamente perturbado por el estrés
impredecible.

Los trabajos en modelos animales de Mat-
suzewich et al (2007) y de Jacobson-Pick et al
(2008), han indicado que tanto el estresamiento
impredecible como el estrés a temprana edad
logran cambiar las reacciones y estructuras tanto
comportamentales como biologicas de las ratas.

Dicha perturbacion puede ser que esté a la
base de los dolores cuya causa fisica es descono-
cida. Si bien se ha encontrado hasta ahora sola-
mente hiper analgesia (que argumenta en contra
de la hipdtesis de la relacion entre estrés y dolor),
debemos tomar en cuenta que dicha perturbacion
ocurre a las 48 horas y a los 15 dias después de
las 16 sesiones.

Es por estas y otras razones ya indicadas
que se ha considerado que el estudio estarfa
mucho completo con una investigacion sobre
las vias opidceas de la analgesia, una herbo-
logia capaz de disminuir el estado de estrés y
una investigacion sobre el efecto que produce la
I-tirosina en el animal estresado y medido poste-
riormente a través del sistema de Tail-Flick.

Los datos hasta ahora han indicado que
el estrés impredecible es permanente en
sus efectos. 15 dias en la vida de una
rata que vive 3 aflos son muchos afos
en la vida de un ser humano que vive
75 anos. Siempre y cuando esta regla de
tres se pueda efectuar entre dos especies
distintas.

La posibilidad de que el animal que incu-
rra hiperanalgesia logre establecer tolerancia a
la morfina o a la heroina es una posibilidad que
debe considerarse si dicha analgesia esta basada
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en un sistema opidceo. Por eso el experimento
con el naloxone es tan importante. Existe la posi-
bilidad de que se pueda establecer un principio
de estrés en las adicciones a los opiaceos. Los
trabajos de Miczek et al (1999) en ratones esta-
blecieron que agresividad entre dichos animales
producia tolerancia a la morfina y la cocaina.

Maickel (1995) y Nash (1985) ya habian
indicado que el alcoholismo podia ser inducido
en la rata a consecuencia de su tratamiento previo
con un horario de estresamiento impredecible
por inmovilizacion. Esto indica que existe una
relacion entre las adicciones y el estrés de origen
impredecible.

Es desde luego importante investigar en
el futuro, el efecto del estrés impredecible sobre
diversos marcadores de la longevidad.

Considerando todos estos datos, creemos
que el estrés impredecible es posiblemente el
asesino nimero 1 de la humanidad. Lo Gnico
peor que eso son los sistemas socioecondmicos
que causan tales grados de impredictibilidad en
la vida humana.

Un reciente articulo de Vollenweider et al.
(2010) indica que los alucindgenos tienen efecto
positivo en el alivio del dolor cronico en huma-
nos. Esto abre un puente muy importante entre el
efecto terapéutico de un alucindgeno y las con-
secuencias de los dolores cronicos posiblemente
producidos por el estrés.

En la Tabla 5 se encuentran los datos que
comprueban la hipotesis 1. Esta hipotesis man-
tiene que si hay una hipo analgesia a los 15 dfas.
Cosa que se comprobo.

Hipotesis 1

Tabla 5
Indica la diferencia entre los valores de los 15 dfas
Cuando no se inmovilizan a los 15 dias. Hipdtesis I

Impredecible
Experimental Control
15 dias 15 dias
Media +- Desviacion o, 0,99 5.12+-0.59
estandar
. I P<0.001
Nivel de signif. SIGNIFICATIVO
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